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疫苗技术的研究进展和分析
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［摘要］ 接种疫苗是预防、控制甚至消灭传染病最为有效的方法。疫苗在发展过程中逐渐形成了一系
列疫苗品种和疫苗研究技术。随着结构生物学、反向遗传学、生物信息学等学科和技术的快速发展，疫苗研
发正逐步迈入新抗原发现及免疫原精准设计的崭新阶段。经过近几十年的发展，我国疫苗研究技术逐步提
升，质量水平持续提高，研发品种更为丰富，与国外差距逐渐缩小，初步形成了基础研究技术库、应用转化和
产业化的全链条体系。但与发达国家相比，我国在疫苗研发技术和疫苗新品种方面还存在一定的差距。为
全面提升我国疫苗研究水平，今后要深耕疫苗基础研究，重点规划疫苗研发和产业化共性技术问题攻关，合
理布局疫苗重点研发任务，逐步实现疫苗强国的宏伟目标。
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General analysis of the advances in vaccine technology
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［Abstract］ Vaccination is the most effective way to prevent，control and even eliminate infectious diseases．
In the history of vaccine development，a series of vaccines and vaccine techniques have been well-established．
Along with the progress of structural biology，reverse genetics and bioinformatics，vaccine technology comes to a
new stage of new antigen discovery and accurate design of immunogens． In China，the vaccine technologies and
vaccine manufacturing prosper with the emergence of some innovative vaccines and powerful vaccine supply
domestically． A full pipeline of vaccine development，including the basic technique，the transformation of application
and industrialization，have been preliminarily formed． However，there is still a considerable gap between China and
developed countries． To address the underlining gap，it is necessary to bolster the basic research of vaccine field，
decipher the common concerns of technical aspect and industrialization practice，and thus figure out a feasible way
to enhance the vaccine research targeting key issues of public health．
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疫苗泛指一切通过注射或黏膜途径接种后，可
以诱导机体产生针对特定致病原的特异性抗体和 /
或细胞免疫，从而使机体获得保护或消灭该致病原
能力的生物制品，包括蛋白质、多糖、核酸、活载体或
感染因子等。接种疫苗是保护易感人群，预防和控
制传染病的最经济、最有效的手段。疫苗的使用使
人类得以在全球范围内消灭了传染性极强的天花，
控制了白喉、百日咳、脊髓灰质炎、麻疹等，显著降低
了传染病的发病率和死亡率。
近年来，随着结构生物学、反向遗传学、生物信息
学及免疫组 /抗体组学技术的快速发展，疫苗研究正
逐步从传统疫苗研究发展到免疫原精准设计的新阶
段。本文就目前的疫苗技术研究进展、我国疫苗技术
研究现状和问题以及未来疫苗发展趋势作简要综述。
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1 疫苗技术研究进展
1． 1 减毒、灭活疫苗技术
1． 1． 1 减毒活疫苗技术 减毒活疫苗是将病原体
经过减毒后，仍保留其抗原性的疫苗类型。常用的
减毒活疫苗是由经人工诱变或从自然界筛选出的毒
力高度降低或无毒的活的病原微生物制成的疫苗，
可模拟自然发生的隐性感染，诱发全面、稳定、持久
的体液、细胞和黏膜免疫应答。随着生物技术的发
展，目前已广泛采用分子生物学技术，敲除与毒力或
毒力相关基因片段，使病原微生物毒力降低或丧失，
制备无回复突变或潜在风险的新型减毒活疫苗。
虽然已有较多的减毒活疫苗上市，但仍有一些
疾病无相应的疫苗，如绿脓杆菌引起的疾病、变异结
核杆菌引起的结核病、变异霍乱弧菌引起的霍乱等。
近年来，一些新型减毒活疫苗有望解决上述问题: 如
基因改造的绿脓杆菌免疫小鼠后可产生针对鞭毛蛋
白的特异性抗体，保护小鼠免受绿脓杆菌侵袭; 重组
过量表达的结核分枝杆菌抗原 Ag85b 可提高预防
结核病的效果，能预防变异结核杆菌引起的结核病，
目前该新型重组卡介苗已进入Ⅰ期临床试验。
在预防和治疗肿瘤方面，减毒活疫苗也具有一
定的应用前景［1］，如 Sarotra 等发现活的、减毒或基
因修饰的专性或兼性厌氧细菌具有抑制癌细胞生长
功能; 融合人乳头状瘤病毒 E7 蛋白基因的李斯特
单核细胞增生菌具有治疗宫颈癌的潜能，减毒的李
斯特菌( ANZ-100) 对宫颈癌、间皮瘤、肺癌、胰腺癌、
卵巢癌也具有潜在的疗效［2 － 3］。
1． 1． 2 灭活疫苗技术 灭活疫苗是先对病毒或细
菌进行培养，然后用高温处理或化学灭活剂将其灭
活。灭活疫苗相对于减毒活疫苗和基因工程疫苗，
其制备工艺相对统一简单。在面对新发传染病时，
灭活疫苗具有研发耗时短、无感染毒力、使用安全等
优点。作为传统疫苗，灭活疫苗已经在多种疾病的
预防上发挥了作用。2015 年，我国研制的全球首个
Sabin 株脊髓灰质炎灭活疫苗 ( Vero 细胞) 获批，临
床数据显示该疫苗的抗体阳转率高于 95%，打破了
发达国家对脊髓灰质炎灭活疫苗生产技术的垄断，
对我国乃至全球、特别是发展中国家消灭脊髓灰质
炎都会产生积极影响。此外，近年来灭活疫苗技术
在 SAＲS、手足口病、登革热等重大和新发传染病的
疫苗研发中扮演了重要角色［4 － 5］，如我国研制的世
界首个肠道病毒 71 型灭活疫苗 ( Vero 细胞) 已上
市，临床试验结果显示疫苗对手足口病的保护率达
80%以上; 在灭活疫苗 WHO 预认证方面，我国研制
的甲肝灭活疫苗已通过了 WHO 预认证，为全球第 2
个通过 WHO 预认证的甲肝疫苗产品。
1． 2 亚单位疫苗技术
亚单位疫苗是通过化学分解或有控制性的蛋白
质水解方法，提取细菌、病毒的特殊毒素、多糖或蛋
白质组分，筛选出的具有免疫活性的片段制成的疫
苗。亚单位疫苗仅有几种主要抗原，避免引入许多
无关抗原，从而减少疫苗的不良反应和疫苗引起的
相关疾病。目前我国使用的亚单位疫苗有伤寒 Vi
多糖疫苗、重组 B 亚单位 /菌体霍乱疫苗、吸附白喉
疫苗、吸附破伤风疫苗、A 群 + C 群脑膜炎球菌多糖
疫苗和 ACYW135 群脑膜炎多糖疫苗等［6］。在流感
疫苗研发方面，国产四价流感病毒裂解疫苗已提交
上市申请; 而经过提纯 HA 和 NA 蛋白研制的流感
病毒亚单位疫苗，相比流感病毒裂解疫苗毒副作用
更小、更安全。
1． 3 反向遗传学疫苗技术
反向遗传学疫苗技术是基于病原微生物全基因
组开展关键保护性抗原或毒力抗原筛选，进而通过
高效抗原表达或反向遗传学等技术开展新型疫苗研
发的技术。通过反向遗传学疫苗技术精准改造病原
体基因组获得的新型减毒活疫苗，相对于传统减毒
活疫苗，遗传背景与减毒机制清楚，更加安全有效。
目前反向遗传学疫苗技术不但在多种细菌性疾病疫
苗的研制中已成功应用，而且在多种病毒性疾病的
疫苗研制中也显示出突出的优势和巨大的应用潜
力［7］，在 2009 甲型 H1N1 流感病毒、登革热病毒、口
蹄疫病毒、禽流感病毒、水痘-带状疱疹病毒等多种
病毒的疫苗研究中取得重要进展。其中 2009 甲型
H1N1 减毒活疫苗已上市并广泛接种，登革热病毒
遗传改造减毒活疫苗已进入临床试验阶段，我国研
发的新型水痘减毒活疫苗( VZV-7D) 已进入Ⅰ期临
床试验［8 － 10］。
1． 4 多糖结合疫苗技术
多糖结合疫苗 ( 以蛋白为载体的细菌多糖类)
是将多糖共价结合在蛋白载体上所制备成的多糖-
蛋白结合疫苗，用于提高细菌多糖抗原的免疫原性。
目前使用的多糖结合疫苗有 b 型流感嗜血杆菌结合
疫苗、A 群 + C 群脑膜炎球菌多糖结合疫苗和肺炎
球菌多糖结合疫苗等。现阶段国内已上市的辉瑞公
司的 13 价肺炎球菌多糖结合疫苗用于预防由 13 种
肺炎球菌血清型( 1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，
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19A，19F 和 23F) 引起的婴幼儿相关侵袭性疾病。
我国云南沃森公司研发的具有自主知识产权的 13
价肺炎球菌多糖结合疫苗已进入优先评审阶段［11］。
多糖结合疫苗与多糖疫苗相比，不仅能刺激机
体产生非 T 细胞依赖免疫反应，还能引起 T 细胞依
赖免疫反应，产生长久的免疫效果。目前，糖蛋白的
形成主要有 2 种方法: 一种是化学交联法，另一种是
生物合成法。化学交联是指多糖通过化学方法共价
连接到载体蛋白。目前已应用于临床的化学交联法
生产的多糖结合疫苗包括针对 b 型流感嗜血杆菌
( Hib) 、肺炎球菌及脑膜炎奈瑟菌的多糖结合疫苗。
目前，第一个基于生物合成法的多糖结合疫苗是痢
疾志贺菌 1 型结合疫苗，由瑞士联邦生物技术公司
所属 GlycoVaxyn AG 公司生产，以铜绿假单胞菌的
外毒素 A 作为载体蛋白，现已完成Ⅰ期临床试验。
1． 5 病毒样颗粒疫苗技术
重组病毒样颗粒是病毒衣壳蛋白外源表达的重
要形式，形态结构与天然病毒高度相似，具有相当的
免疫原性和更好的安全性，是一种理想的疫苗形式。
它还可作为载体蛋白携带外源抗原或通过化学偶联
接入非蛋白抗原，是疫苗设计的重要构件。与传统
的减毒或灭活疫苗相比，高度纯化的病毒样颗粒疫
苗具有组分单一、无病毒核酸、良好的安全性和质量
可控等显著优点，但是研究难度大。虽然有数十种
病毒样颗粒在实验室中成功制备，但是极少数能够
在疫苗应用中取得突破。获得合适的放大制备工
艺、组装工艺和制剂工艺组合是阻碍其发展的重要
原因。目前已上市的乙型肝炎疫苗、人乳头瘤病毒
( HPV) 疫苗和戊型肝炎疫苗等基因工程疫苗均采
用病毒样颗粒形式［12 － 15］。此外，针对诺如病毒、流
感病毒、人类免疫缺陷病毒等病原体的病毒样颗粒
疫苗已进入不同阶段的临床试验。
1． 6 重组载体疫苗技术
重组载体疫苗是用基因工程技术将病毒或细菌
构建成一个载体( 或称外源基因携带者) ，把外源基
因( 包括重组多肽、肽链抗原位点等) 插入其中使之
表达的活疫苗，可诱导产生广泛的免疫应答。病毒
活载体疫苗兼有常规活疫苗和灭活疫苗的优点，它
具有活疫苗的免疫效力高、成本低及灭活疫苗的安
全性好等优点，是当今与未来疫苗研制与开发的主
要方向之一。国外已研制出以腺病毒为载体的乙肝
疫苗、以疱疹病毒为载体的新城疫疫苗等，我国军事
科学院军事医学研究院利用基因重组技术研制的具
有完全自主知识产权的创新性“重组埃博拉病毒病
疫苗( 腺病毒载体) ”已获得新药注册［16］。目前用
于制备新型重组载体疫苗的载体主要包括重组细
菌、重组病毒、DNA 载体、ＲNA 载体，此外还有树突
状细胞、T 细胞以及多肽等载体。
1． 7 核酸疫苗技术
核酸疫苗分为 DNA 疫苗和 ＲNA 疫苗 2 种，其
免疫机体后能诱导机体中 T 细胞的增殖、细胞因子
的释放、细胞毒性 T 细胞杀伤作用的激活，产生特
异性免疫应答，进而起到预防或治疗疾病的效果。
与传统的灭活疫苗、亚单位疫苗和基因工程疫
苗相比，核酸疫苗具有如下优点: 免疫保护力强、制
备简单、可产生持久的免疫应答、贮存与运输方便、
可用于防治肿瘤，但是也存在一些问题: 如可能诱导
自身免疫反应，导致机体产生免疫耐受，外源 DNA
具有整合到宿主基因组风险。在 DNA 疫苗研究方
面，近年来涌现出许多研究成果，如流感病毒、乙型
肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒、肿瘤
防治、基因治疗自身免疫和变态反应等。目前，美国
FDA 已批准一些 DNA 疫苗进行人体临床试验。
相比传统疫苗，近年来兴起的 ＲNA 疫苗具有与
活病毒类似的免疫应答机制、简单快速的化学合成
制备方法、良好的热稳定性、无整合和干扰基因组转
录的 风 险 等 优 势。目 前 用 于 制 造 疫 苗 的 有 2 种
ＲNA: 非复制型 mＲNA 和自我扩增型 mＲNA。相比
传统的非复制型 mＲNA 疫苗，自我扩增型 mＲNA 保
留了病毒复制相关序列，使其可以在细胞内复制，提
高蛋白表达量。目前已有文献报道脂质纳米粒载体
和阳离子乳液 2 个 mＲNA 递送技术用于自我扩增
型 mＲNA 的传递［17 － 18］，这种基于高效递送系统的
自我扩增型 mＲNA 疫苗在治疗性疫苗领域具有巨
大优势。
1． 8 联合疫苗技术
联合疫苗是指将 2 种或 2 种以上不同的生物体
或提纯抗原，与佐剂、防腐剂、稳定剂等联合配制而
成。联合疫苗混合配制时充分考虑各组分间相容
性、佐剂、防腐剂和非活性成分对联合疫苗的影响，
此外还需要评价联合疫苗的免疫原性、安全性、稳定
性、有效期、各组分免疫程序的合理性以及不良反应
等诸多因素。目前研究较为深入的联合疫苗有以白
喉、破伤风、非细胞性百日咳混合疫苗( DTaP) 为基
础的联 合 疫 苗、以 麻 疹、腮 腺 炎、风 疹 混 合 疫 苗
( MMＲ ) 为 基 础 的 联 合 疫 苗、以 B 型 肝 炎 疫 苗
Chinese Journal of NewDrugs 2019,28(14)
1668
中国新药杂志 2019 年第 28 卷第 14 期
( HepB) 为基础的联合疫苗等。联合疫苗具有接种
次数少、预防疾病种类多、疫苗接种率高和不良反应
少等优点。但是，联合疫苗中各组分相互作用、减毒
活疫苗相互作用而产生毒力返祖、抗原间竞争或抑
制表达等问题仍未被认识透彻。在联合疫苗的研发
和使用过程中，应持谨慎态度，从多方面、多角度严
控疫苗质量，保障预防接种安全。
1． 9 多肽疫苗技术
通过确定天然抗原结构寻找抗原决定簇氨基酸
序列，合成同时具有抗原性和免疫原性的多肽，即为
多肽疫苗。多肽疫苗具有诱导对蛋白抗原的结构元
素( 在完整的抗原分子中表现出弱免疫原性的结
构) 免疫应答的能力、生产技术安全、标准化程度高
和无毒副反应成分( 脂多糖、毒素) 等优势，多肽疫
苗设计中可将不同抗原的多肽或复杂的非连续多肽
构建至一个载体中。目前已有数种多肽疫苗进入各
期临床研究阶段，包括抗病毒多肽疫苗、抗癌多肽疫
苗、抗疟疾多肽疫苗和抗生育多肽疫苗等。
1． 10 疫苗佐剂技术
佐剂是指先于抗原或与抗原混合同时注入动物
体内，能够改变或增强机体对该抗原的免疫应答，发
挥辅助作用的一类物质。除了公认的应用最为广泛
的人用铝佐剂外，已有数种新型复合佐剂被应用于
临床，如诺华公司研发的 MF59 和葛兰素史克公司
( GSK) 研发的佐剂系统———AS01B，AS03，AS04 等。
AS01B 佐剂具有强力而长期的免疫反应，可以克服
衰老过程中伴随的免疫力下降; AS03 佐剂为水包
油型乳剂，含有鲨烯、吐温 80 和生育酚; AS04 是在
铝佐剂基础上添加有单磷酸酰脂质 A( 3-O-desacyl-
4'-monophosphoryl lipid A，MPL) 的复合佐剂，可明显
提高中和抗体滴度和延长免疫有效保护期。目前该
佐剂已在 GSK 公司的宫颈癌预防性疫苗( HPV 16 /
18 双价苗) 中得以应用。
2 我国疫苗技术研究现状、差距和发展对策
2． 1 我国疫苗技术研究现状
中国是全球最大的人用疫苗生产国，除一些新
型疫苗、多联多价疫苗外，大部分疫苗品种可以实现
自产自足。我国疫苗生产技术已较为成熟，疫苗质
量水平正持续提升，已初步形成了以研究院所和高
校为主的基础研究体系和以企业、疫苗研究中心为
主的应用研究和产业化开发体系，一大批处于临床
前研究或临床研究中的疫苗也取得了突破性进展。
在疫苗技术研究方面，目前我国已初步形成比
较完善的技术研发体系，其中病毒性灭活疫苗方面
已经进入了第一梯队，与全球主要发达国家疫苗产
业并驾齐驱。在多种关键技术方面也取得了较大的
进步，主要包括: ① 哺乳动物细胞培养技术得到显
著改善。② 细菌多糖蛋白结合疫苗工艺得到突破。
③ 基因工程蛋白疫苗表达体系基本完备。④ 联合
疫苗研发技术基本成熟。⑤ 疫苗品种逐步更新换
代，我国疫苗的质量逐步得到提高。⑥ 疫苗质量控
制能力提升，“十二五”时期，我国疫苗监管体系通
过了 WHO 评估。⑦ 治疗性疫苗局部领先，我国在
乙肝治疗性疫苗等传染病的治疗性疫苗研究上处于
领先地位，针对肿瘤、自身免疫病的治疗性疫苗研发
上也取得了一定进展。
在疫苗品种方面，截至 2017 年底，全球共批准
预防性疫苗 77 种，用于预防 41 种疾病。我国可生
产 64 种疫苗，预防 35 种疾病。同时国家药品监督
管理局药品审评中心的公开数据显示，我国已申请
临床试验或处于临床试验阶段的疫苗共 248 个，处
于临床试验阶段的代表性疫苗品种主要有肺炎球菌
多糖结合苗、轮状病毒疫苗、流感疫苗、HPV 疫苗
( 二、四、六、九价) 、Hib 疫苗、流脑疫苗( 多糖苗、结
合苗) 、百白破及其联苗、甲肝灭活疫苗、新型乙肝
疫苗、手足口病联合疫苗( EV71 + CA16 型) 、麻腮风
水痘联苗、带状疱疹减毒活疫苗、重组结核疫苗、重
组金黄色葡萄球菌疫苗等。随着这些疫苗的陆续投
入市场，我国疫苗品种也将更加丰富。
2． 2 我国疫苗技术研究方面与国外存在的差距
我国疫苗研发在技术上与国外也有一定差距，
主要包括: 疫苗研发和产业化发展的基础性研究和
关键共性技术研究积累不足，疫苗新靶标 /靶点发现
技术、免疫原设计技术、佐剂及递送系统、质量控制
技术、体外评价技术、临床效果评价技术、动物模型
等支撑疫苗技术创新的技术体系需要极大提高; 哺
乳动物细胞培养工艺规模还较低; 细胞基质较为单
一; 佐剂单一; 真核表达系统不完善; 新的关键技术
仍处于落后状态，反向遗传学疫苗技术和抗原筛选
技术还没有形成技术体系和平台，病毒载体疫苗的
构建、制备和质量控制体系还不完善; 我国还没有开
展类似于防治潜伏感染类传染病复发疫苗的研究，
以及疫苗发挥控制复发作用的机制、疾病复发机制
以及影响因素研究等。
2． 3 提升我国疫苗研究技术水平的发展对策
首先，要夯实基础性研究，加强技术创新体系建
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设，实现在疫苗技术创新上的并跑甚至领跑。目前
疫苗研究已逐步进入到免疫原精准设计的阶段，因
此当前疫苗研究需要运用交叉学科技术进行靶标 /
靶点的预测和再设计，包括开展分子水平的流行病
学调查、病原分子与免疫系统的作用机制研究、疫苗
免疫及调节的作用机制研究，实现各种尚未攻克的传
染病、新发突发传染病以及恶性肿瘤的新抗原的精准
预测。另外，需加强免疫低应答或无应答的过程和作
用机制、多价多联疫苗中的载体抑制效应的研究。
要重点研究针对疫苗研发和产业化发展的关键
共性技术问题，推动生物医学科学的跨越式发展。
其次，要合理布局疫苗研发重点任务。巩固现
有基础的同时，要充分利用我国在近 10 年内已经基
本建成的疫苗研发技术体系，研制创新型疫苗大品
种，推出联合疫苗新产品以及我国急需的 HPV 疫
苗、多价手足口病疫苗、多糖结合疫苗等品种，夯实
我国的疫苗研发能力; 还要瞄准国际研发趋势，重点
强化肿瘤治疗性疫苗技术平台，打下肿瘤治疗性疫
苗产业化的重要基础; 更新一批计划免疫疫苗品种，
提高其安全性和有效性; 开展疫苗上市后再评价临
床研究，规范疫苗的免疫程序，为疫苗的优化改造提
供技术支持; 完善疫苗产品的质量控制技术和评价
技术方法，开展疫苗质量控制与上市后监测，保障疫
苗安全使用。
3 总结与展望
近年来，随着疫苗研究的不断深入和知识经验
的积累以及新型生物技术不断涌现，科研人员逐渐
向传统疫苗技术无法克服的疫苗难题发起挑战，包
括以艾滋病、疟疾、结核、高变异流感、登革热等为代
表的传染病和以肿瘤、自身免疫性疾病、阿尔茨海默
病、慢性呼吸道疾病等为代表的慢性疾病等。因此，
为了解决这些世界范围内的重大疫苗难题，在今后
疫苗研发过程中，需要开展相应的免疫学机理和机
制研究，加强基于结构的疫苗免疫原设计、基于抗体
组分析的免疫反应分析、基于单细胞分析的免疫应
答分析、病原体-宿主相互作用免疫规律分析和基于
免疫应答机制的免疫原性设计等前沿技术的攻关。
对我国而言，需要强化高校、科研院所和企业之间的
产学研协同创新，进而推动新型疫苗的临床前研究
或临床研究的候选疫苗产业化，并结合当下国内外
新形势，优化创新环境、长远谋划、合理布局，力争创
新疫苗产品早日上市，保障人民健康和国家生物安
全，逐渐实现从疫苗大国走向疫苗强国的宏伟目标。
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